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論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】 
 亜急性硬化性全脳炎（SSPE）や麻疹封入体脳炎（MIBE）患者から分離された麻疹ウイルスには M
遺伝子等に偏在高頻度変異が生じる。組換え麻疹ウイルスをヌードマウスに脳内接種することにより、
SSPE や MIBE に見られる特徴的な変異を再現する実験系を確立し、その機構を明らかにすることを
目的とした。 
【方法】 
 組換え麻疹ウイルス IC323 をヌードマウスに脳内接種した。また、蛍光蛋白 GFP の遺伝子を、ゲ
ノムのリーダー配列と N 遺伝子の間、もしくは、H とＬ遺伝子の間に挿入した組換えウイルスを作
製し、ヌードマウスに脳内接種した。マウスの大脳より回収されたウイルスの遺伝子に生じた変異を
解析した。 
【結果】 
 IC323を接種したヌードマウスは、接種 3か月以降に過敏、痙攣等の症状を呈して発症し死亡した。
発症したマウスの脳内から回収されたウイルスの M 遺伝子には SSPE や MIBE に特徴的な U から C
（mRNA センス）への高頻度変異が生じていた。GFP 遺伝子を挿入したウイルスの感染実験では、
リーダー配列とN遺伝子の間に挿入されたGFP 遺伝子には高率にUからCへの高頻度変異が生じて
いたが、H とＬ遺伝子の間に挿入された GFP 遺伝子には変異は認められなかった。 
【結論】 
 麻疹ウイルスをヌードマウスに接種したところ致死的な持続感染が成立し、M 遺伝子に宿主の酵
素によると考えられる特徴的な高頻度変異が生じることが明らかになった。また、外来遺伝子の挿入
実験から、M 遺伝子以外にも変異が生じること、特にゲノムの 3末端側に挿入された場合に変異の
頻度が高いことが明らかになった。SSPE や MIBE 由来の麻疹ウイルスには、脳内での増殖・感染拡
大に必須ではない M 遺伝子等に痕跡として変異が残されるものと解釈された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
亜急性硬化性全脳炎（SSPE）や麻疹封入体脳炎（MIBE）患者から分離された麻疹ウイルスには M
遺伝子等に偏在高頻度変異が生じる。組換え麻疹ウイルスをヌードマウスに脳内接種することにより、
SSPE や MIBE に見られる特徴的な変異を再現する実験系を確立し、その機構を明らかにすることを
目的とした研究である。 
 方法は組換え麻疹ウイルス IC323 をヌードマウスに脳内接種し、また蛍光蛋白 GFP の遺伝子を、
ゲノムのリーダー配列と N 遺伝子の間、もしくは、H とＬ遺伝子の間に挿入した組換えウイルスを
作製し、ヌードマウスに脳内接種し、マウスの大脳より回収されたウイルスの遺伝子に生じた変異を
解析した。 
 その結果、IC323 を接種したヌードマウスは、接種 3 か月以降に過敏、痙攣等の症状を呈して発症
し死亡し、発症したマウスの脳内から回収されたウイルスの M 遺伝子には SSPE や MIBE に特徴的
な U から C（mRNA センス）への高頻度変異が生じていた。GFP 遺伝子を挿入したウイルスの感染
実験では、リーダー配列と N 遺伝子の間に挿入された GFP 遺伝子には高率に U から C への高頻度変
異が生じていたが、H とＬ遺伝子の間に挿入された GFP 遺伝子には変異は認められなかった。 
 麻疹ウイルスをヌードマウスに接種したところ致死的な持続感染が成立し、M 遺伝子に宿主の酵
素によると考えられる特徴的な高頻度変異が生じることが明らかになった。また、外来遺伝子の挿入
実験から、M 遺伝子以外にも変異が生じること、特にゲノムの 3末端側に挿入された場合に変異の
頻度が高いことが明らかになった。SSPE や MIBE 由来の麻疹ウイルスには、脳内での増殖・感染拡
大に必須ではない M 遺伝子等に痕跡として変異が残されたものと解釈された。 
 この研究の成績は、麻疹脳炎と麻疹ウイルス M 遺伝子変異の関係を明らかにしたものであり、麻
疹ウイルスによる脳炎の病因・病態解明の一助となることから、著者は博士（医学）の学位を授与さ
れるに値するものと判定した。 
 
 
 
